Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

Bundesgesundheitsbl 2019 - 62:1280-1284
https://doi.org/10.1007/500103-019-03002-z
© Springer-Verlag GmbH Deutschland, ein Teil
von Springer Nature 2019

Das Konzept der Referenzwerte in der
Umweltmedizin wurde von der Kommis-
sion Human-Biomonitoring 1996 in die-
ser Zeitschrift vorgestellt [1] und 2009
weiter prézisiert [2]. Danach gestatten
Referenzwerte die Beurteilung der Be-
lastung von einzelnen Personen oder von
Bevolkerungsgruppen im Vergleich zur
Grundbelastung. Vor dem Hintergrund
sich wandelnder Umweltbelastungen sind
Referenzwerte stindig zu tiberpriifen und
bei Vorliegen neuer Daten ggf. zu aktua-
lisieren.

Aufgrund zahlreicher Hinweise, dass
die Blei-Belastung der Bevolkerung in
den letzten Jahren deutlich gesunken ist
und dass die 2003 fiir Erwachsene pub-
lizierten Referenzwerte (70 ug/L Blut fiir
Frauen; 90 pg/L Blut fiir Manner) [3] nicht
mehr die heutige Belastung abbilden diirf-
ten, hat sich die Kommission Human-Bio-
monitoring entschieden, die Referenzwer-
te (RV,,) fiir Blei im Blut zu aktualisieren,
um eine Bewertung aktueller Biomonito-
ring-Ergebnisse zu ermdoglichen.

Weil seit der letzten reprasentativen Er-
hebung von 1998 keine aktualisierte Daten-
grundlage fiir Deutschland vorliegt, kann
eine Aktualisierung nur auf der Basis von
Sekundirdatenquellen zum Gesamttrend
der Abnahme der Blei-Blutbelastung in
Europa erginzt durch eine Auswertung der
Daten der Umweltprobenbank [4, 5] erfol-
gen. Dariiber hinaus liegen Hinweise aus
Daten vor, die zwar wegen des anlassbezo-
genen Charakters mit Einschrankungen in-
terpretiert werden miissen, gleichwohl aber
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iber die Zeitraume seit 1990 berichtet, so-
wohl fiir die Gruppe der Kinder und Ju-
gendlichen wie auch fiir die Allgemeinbe-
volkerung und Arbeitnehmer [6-14]. Im
NHANES-Datensatz, der den Zeitraum
von 1999-2010 umfasst, ist zu erken-
nen, dass die Senkung der Blutblei-Kon-
zentrationen in der Gruppe der ein- bis
fiinfjahrigen Kinder am deutlichsten ist
(Faktorgeom.Mittelwerte, Alter=1-5Jahre = 0,53) und
mit dem Alter abnimmt (Faktor o wieiwert,
Alter=20undiiier = 070) [15]. Dieser abnehmen-
de Trend in der Blutblei-Konzentration
setzt sich im Zeitraum 2010-2016 in allen
Altersgruppen fiir beide Geschlechter fort,
diese Abnahme zeigt sich auch in der Blei-
konzentration im Urin [15].

Obwohl die Bleibelastung des Men-
schen aus verschiedenen Quellen stam-

men kann, hatten die Verwendung sowie
das Verbot von bleihaltigen Kraftstoffen
den markantesten Effekt sowohl auf die
Bleibelastung der Umwelt als auch den
Menschen. In Deutschland wurde 1971
die erste Verordnung zur Restriktion blei-
haltiger Kraftstoffe erlassen, 1972 wur-
de der zuléssige Bleigehalt zundchst auf
0,4 g/L und 1976 schliefilich auf 0,15 g/L
begrenzt. Die durch diese Restriktionen
bedingte Abnahme der Bleibelastung des
Menschen insbesondere in den Industrie-
staaten wurde in zahlreichen Studien be-
legt [7, 8, 16-19].

Die Kommission stand jetzt vor der
Situation, zur Beschreibung der heute zu
erwartenden Blei-Belastung keine aktu-
ellen bevolkerungsreprasentativen Daten
auswerten zu konnen, da entsprechende
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Abb. 1 « Zeittrend
der Blutbleibelastung
[pg/L] bei Studenten
und Studentinnen
(Proben der Umwelt-

ebenfalls eine Senkung des Referenzberei- 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 probenbank Mnster,
hes begriind geometrische
ches begrunden. . . Jahr der Erhebung Mittelwerte und ihr
In der Literatur werden deutliche Min- Standort Miinster 95 %-Konfidenz-

derungen der Blutblei-Konzentrationen intervall)
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Tab. 1

Statistische Auswertung der Daten zur Blutblei-Konzentration der Umweltprobenbank/Humanteil aus dem Zeitraum 2010-2015 (in pg/L)

Gruppe  Schichtung n 50.P AM (+SD) GM (95 % CI) 95.P o (Ln(PbB)) Min Max Mann-
Whitney
Frauen Gesamt 1595 10,6 12,2 (£ 6,7) 10,6 (10,4-10,9) 23,0 047 3,2 103,1 p <0,001
Ménner  Gesamt 1302 12,9 14,4 (£ 6,8) 12,8 (12,6-13,1) 26,3 0,43 3,5 70,3
Frauen Nichtraucher 1383 10,3 11,8(+6,2) 10,4 (10,2-10,6) 22,6 0,48 3,2 71,9 p <0,001
Raucher 196 13,8 149 (£ 8,9) 13,2(12,4-14,1) 27,0 041 4,2 103,1
Kein Konsum 131 9,6 12,7 (£9,5) 10,6 (9,6-11,5) 32,2 0,73 4,2 719 p=0,043
von Alkohol
Konsum von 1464 10,8 12,1 (£ 6,4) 10,8 (10,5-10,9) 22,6 0,45 3.2 103,1
Alkohol
Manner Nichtraucher 1052 12,5 14,0 (£ 6,7) 12,5(12,2-12,8) 24,8 0,42 35 70,3 p <0,001
Raucher 233 14,6 16,2 (£ 6,8) 15,0 (14,3-15,7) 29,3 0,42 52 55,4
Kein Konsum 79 12,1 13,3(£83) 11,8(10,6-13,2) 28,0 0,51 35 61,9 p=0,014
von Alkohol
Konsum von 1223 13,0 14,4 (£ 6,6) 13,0(12,7-13,3) 26,3 0,43 3,5 70,3
Alkohol
Gesamt - 2897 11,7 13,2 (+6,8) 11,6 (11,4-11,7) 24,2 0,44 3,2 103,1

50. P Median, AM arithmetischer Mittelwert, SD Standardabweichung, GM geometrischer Mittelwert, 95 % Cl 95-Prozent-Konfidenzbereich, 95. P 95.
Perzentil, Min Minimum, Max Maximum, o (Ln(PbB)) Standardabweichung der logarithmierten Bleiblutkonzentrationen, Mann-Whitney Ergebnis des

Gruppenvergleichs (nicht-parametrischer Test)

Tab.2 Blutblei-Gehalte (in pg/L) der deutschen Allgemeinbevélkerung im Alter von 18-69 Jahren (Umwelt-Survey 1998, GerES IlI)

N 50.P AM GM (95 % CI) 95.P Max o (Ln(PbB))
Gesamt 4646 31 35,6 30,7 (30,2-31,2) 71 380 0,50
Frauen 2303 27 30,5 26,3 (25,7-26,9) 62 322 0,51
Ménner 2343 36 40,5 35,8 (35,1-36,6) 79 380 0,48
18-19)J 179 21 229 20,3 (18,7-21,9) 42 73 0,42
20-29) 774 25 299 24,9 (23,9-25,9) 57 380 0,50
30-39) 1086 30 33,9 29,7 (28,8-30,6) 65 307 0,47
40-49) 941 34 37,2 32,7 (31,7-33,8) 74 322 0,47
50-59) 890 37 41,0 36,2 (35,0-37,5) 80 192 0,47
60-69)J 776 34 383 33,6 (32,4-34,9) 75 179 0,48

Surveydaten fiir die deutsche Bevolkerung
derzeit nicht vorliegen.

Die Kommission hat darauthin ge-
priift, ob die Daten der Umweltproben-
bank (UPB, engl. ESB) zur Bleibelastung
junger Erwachsener an vier Standorten in
Deutschland geeignet sind, um eine Ak-
tualisierung der RV,; vorzunehmen. Da-
bei galt es zu beachten, dass die Bleiblut-
konzentration zum einen durch das Alter
(Kumulation der Blei-Korperlast u. a. auf-
grund der Speicherung in Knochen) und
zum anderen durch das Geschlecht (un-
terschiedlich hohe Erythrozyten-Frakti-
on im Blut) beeinflusst wird. Demzufolge
musste eine geschlechtsdifferenzierte Aus-
wertung sowie eine Projektion der Belas-

tungssituation von jungen Erwachsenen
auf die gesamte erwachsene Bevolkerung
unter Berticksichtigung der reprisentati-
ven Daten von 1997/99 [20, 21] erfolgen.

Zunichst erfolgte hierfiir eine einge-
hende statistische Auswertung der vorlie-
genden Daten, die sowohl den zeitlichen
Verlauf der Bleibelastung sowie die be-
deutendsten Einflussfaktoren betrachte-
te. Eine Auswertung der Daten der Um-
weltprobenbank fiir den Zeitraum 1981
bis 2017 (Studenten/innen; Alter 20—
29 Jahre) zeigt fiir den Standort Miinster
[22] einen systematisch sinkenden Trend
der Blei-Korperlast im Median bei jahr-
lich etwa 120 untersuchten studentischen
Probanden/innen. @ Abb. 1 zeigt den
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Zeittrend der geometrischen Mittelwerte
(mit 95 %-Konfidenzintervallen) bis 2016.
Die Blutbleibelastung sank iiber den Zeit-
raum von 1981 bis 2017 um den Faktor
0,94 pro Jahr, erreicht jedoch etwa ab dem
Jahr 2010 ein Plateau. Es ist daher davon
auszugehen, dass nach wie vor eine Bevol-
kerungsexposition gegeniiber Blei aus di-
versen Quellen vorliegt. Das Erreichen des
Belastungsplateaus in den letzten Jahren
erlaubt es, die Daten aus dem Zeitraum
von 2010 bis 2015 zusammenzufassen,
um auf dieser Datenbasis eine deskriptive
Statistik sowie eine Analyse der Einfluss-
faktoren vorzunehmen. Die Ergebnisse
dieser Auswertung sind in @ Tab. 1 zu-
sammengefasst.
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Tab.3 Schatzung der aktualisierten Blutblei-Gehalte (in pg/L) der deutschen Bevélkerung im Alter von 20-29 Jahren mit einer Altersadjustie-

rung (Basis Daten zur Blutblei-Konzentration der Umweltprobenbank/Humanteil aus dem Zeitraum 2010-2015 (in pg/L))

Gruppe N 50.P 95.P o=Ln(Q95/Median)/1,65 Extrapol. Q90 % * 1,25 Extrapol. Q95 % * 1,25
Frauen 1595 10,6 23 0,47 24,2 28,8
Manner 1302 12,9 26,3 0,43 28,1 32,9

Tab.4 Schatzung der aktualisierten Blutblei-Gehalte (in pg/L) der deutschen Bevélkerung im Alter von 18—69 Jahren (Basis: Umwelt-Survey

1998 mit Extrapolation des Zeitfaktors, GerES Ill), Statistische Auswertung der Daten zur Blutblei-Konzentration der Umweltprobenbank/Human-
teil aus dem Zeitraum 2010-2015 (in pg/L)

Gruppe N 50.P  95.P o0=Ln(Q95/Median)/1,65 Extrapol. Q90 % * 0,5 Extrapol. Q95 % * 0,5
Gesamt 4646 31 71 0,50 29,6 35,5
Frauen 2303 27 62 0,51 25,8 31,0
Ménner 2343 36 79 0,48 33,2 39,5

Die Verminderung der medianen
Bleiblutbelastung von 1981 bis 2016 ent-
spricht etwa einem Faktor von F,gg, =0,13.
Bei Wahl des letzten reprasentativen Erhe-
bungsjahrs des Umweltsurveys 1997/1998
als Basis ergdbe sich bis 2016 ein Vermin-
derungsfaktor von F,e;=0,50 fiir das stu-
dentische Kollektiv. Dieser Faktor kann
jedoch wegen der hoheren Belastung
der bevolkerungsreprisentativen Stich-
probe des Umweltsurveys aus dem Jahr
1997/99, die auch die élteren Erwachse-
nen einschliefit, nicht direkt auf die Ge-
samtschatzung fiir die Allgemeinbevolke-
rung iibertragen werden. Der Vergleich
der 95. Perzentile der Altersgruppe von
20-29 Jahren und des Gesamtkollek-
tivs (57 versus 71 pg/L) ergibt einen Fak-
tor von etwa 1,25 fiir die Projektion der
Bleibelastung junger Erwachsener auf die
Bleibelastung der gesamten erwachsenen
Bevoélkerung (8 Tab. 2).

In den Daten des Umwelt- und Ge-
sundheitssurvey 1997/1998 zeigte sich ein
Trend der Zunahme der Blutbleibelastung
tiber das Alter (ca. 0,31 Einheiten pg/L pro
Lebensjahr). Blei im Blut hat etwa eine Eli-
minationshalbwertzeit von 30 Tagen [23].
Das im Knochengewebe eingelagerte Blei
wird jedoch in Teilen remobilisiert und
tragt langfristig zur Blutbleibelastung der
in der Vergangenheit Exponierten bei.
Dieser Kumulation der Korperbleibelas-
tung entspricht im Querschnitt eine Stei-
gerung des Medians von etwa 20 ug/L
im 20. Lebensjahr auf 34 pug/L im 65. Le-
bensjahr. Diese mit der langjahrigen Ex-
position assoziierte Erhohung der Kérper-
last muss anteilig in einer extrapolierten
Schitzung der aktuellen Blutbleivertei-

lung der erwachsenen Bevélkerung be-
riicksichtigt werden (Faktor ca. 1,25).

Die geschitzte Streuung der logarith-
mierten Blutbleibelastungen o; s ~ 0,50
in der im Survey 1998 erfassten Gesamt-
bevolkerung weist gegeniiber der Streu-
ung in den Daten der Studenten (Umwelt-
probenbank, oy ,ps ~0,47 (Frauen) bzw.
0,43 (Ménner)) auf eine etwas héhere He-
terogenitit der Exposition in der Gesamt-
bevolkerung hin.

Eine direkte Anwendung eines al-
terskorrigierenden Projektionsfaktors
(AF=1,25) auf die 95-Perzentil-Werte der
Umweltprobenbank-Daten aus dem Zeit-
raum von 2010-2015 wiirde zu Referenz-
wertabschitzungen fiir Frauen von etwa
29 pug/L und fiir Ménner von etwa 33 pg/L
fithren.

Da die Exposition tiber die Zeit deut-
lich zurtickgegangen ist, diirfte der expo-
sitions- und damit altersbezogene Anstieg
der Blutbleikonzentration iiber das Alter
inzwischen zwar niedriger ausfallen, fiir
eine genauere Quantifizierung in dieser
Ableitung liegen jedoch keine empiri-
schen Daten vor.

Der RV,; der HBM-Kommission soll
entsprechend der Kriterien der HBM-
Kommission im unteren Bereich des
95 %-Konfidenzintervalls des 95. Perzen-
tils der Daten liegen. Daher bedarf es einer
Abschitzung des Variationsbereiches der
Blutbleibelastung der Bevolkerung, die
auf eine aktualisierte Schétzung der Blut-
bleiverteilung tibertragen werden kann.
Die Verteilung der Ergebnisse von Blut-
bleimessungen hat sich in den bisherigen
Analysen von europdischen und nord-
amerikanischen Daten als niherungswei-
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se logarithmisch normalverteilt gezeigt.
Der Quotient des 90. bzw. des 95. Perzen-
tils zum geom. Mittelwert (GM) bzw. Me-
dian (Md) kann daher als Ausgangswert
zur Bestimmung der Streuung der Log-
normalverteilung genutzt werden [24, 25].
== Wert des 90. Perzentils = geom. Mittel-
wert bzw. Median * exp(0,pup)* Zoo %)
== Wert des 95. Perzentils = geom. Mittel-
wert bzw. Median * exp(0y,pup)* Zos o)

Die Daten der Umweltprobenbank wei-
sen auf eine relativ konstante Variation
(Oraevs) ~0,47) ohne Zu- oder Abnahme
iiber die Beobachtungsjahre (p=0,44). In
der letzten reprasentativen Erhebung des
Umweltsurveys 1997/1998 wurde in ei-
ner nach Alter stratifizierten Analyse ein
Streufaktor von etwa (0p,pyp) =0,42-0,50)
gesehen. Aus dem aktuellen NHANES-
Bericht zur amerikanischen Blutbleibe-
lastung [15] ergibt sich ein Verhaltnis der
95 %-Perzentile zum Median Qq; .,/ Medi-
an ~2,5-3,5 entsprechend o,y =0,55-
0,67. Die Variationsbreite der Blutblei-
Konzentrationen der amerikanischen
Bevolkerung ldge damit iiber den deut-
schen Daten.

Aus den Daten der Umweltproben-
bank kann der vorldufige aktuelle Refe-
renzwert RV,, der HBM-Kommission
wie folgt fir Manner und Frauen nihe-
rungsweise geschitzt werden, wenn ein
Alterskorrekturfaktor (20- bis 29-jahrige
Studenten versus Allgemeinbevolkerung)
von Fy.. = 1,25 genutzt wird:

PbBschatzung 2017,es8 = Alterskorrektur x PbBesp;2016

Die aus den Daten der Umweltproben-
bank ermittelten Schitzwerte sind in



Tab.5 Schétzung der altersgeschichteten aktualisierten Blutblei-Gehalte (in pg/L) der deut-

schen Bevolkerung im Alter von 18-69 Jahren (Basis: Umwelt-Survey 1998 mit Extrapolation
des Zeitfaktors, GerES Ill) (in ug/L)

Grup- N 50. 95.
pe P P an)/1,65

18-19J) 179 21 42 0,42
20-29) 774 25 57 0,50
30-39J 1086 30 65 0,47
40-49J) 941 34 74 0,47
50-59J) 890 37 80 0,47
60-69J) 776 34 75 0,48

@ Tab. 3 aufgefiihrt. Diese Schatzungen
legen einen Referenzwert fiir Frauen zwi-
schen 24-29 pg/L und fiir Ménner zwi-
schen 22-33 pg/L nahe.

Werden die Daten des Umweltsurveys
1997/1998 zu Grunde gelegt, muss ein
Zeitfaktor von F,,, =0,5 fiir die anzuneh-
mende zeitliche Minderung der Blutblei-
Belastung einbezogen werden.

PbBgsp2016

PbBschitzung 2017,usurv 98/99 = * PbBymweltsurvey 1998

PbBgsp;1998

Die aus diesem Verfahren ermittelten
Schitzwerte sind in B Tab. 4 aufgefiihrt.

Der vorldufige Blei-Referenzwert
RV, wiirde auf dieser Datengrundlage
fir Frauen zwischen bei 26-31 pg/L und
fir Ménner zwischen 33-40 pg/L zu wih-
len sein. Hierbei muss auf die in @ Tab. 1
gezeigten Unterschiede zwischen Rau-
chern und Nichtrauchern (Mediandiffe-
renz ca. 2-3 pg/L) hingewiesen werden,
eine getrennte Nennung der RV, fiir
Nichtraucher kann bei der eingeschrink-
ten Datenlage jedoch nicht erfolgen. Wei-
terhin muss beachtet werden, dass die Da-
ten des Umweltsurveys 1998/1999 einen
deutlich ansteigenden Alterstrend im Me-
dian und 95. Perzentil (8 Tab. 5) aufwei-
sen.

Diese Schitzungen sind mit einer Rei-
he von Unsicherheiten verbunden: (a)
Die Auswahl einer studentischen Refe-
renzgruppe aus Universititsstadten bildet
nicht die Heterogenitat der Expositions-
und Belastungssituation in der deutschen
Bevélkerung ab. Die Extrapolationsfak-
toren unterschitzen voraussichtlich die
empirische Variation. (b) Die Riickrech-
nung der Streuung einer angenomme-
nen Lognormalverteilung aus dem Me-
dian und dem 95. Perzentil kann die zu
erwartende Variabilitit nur naherungs-

0=Ln(Q95/Medi-

Extrapol. Q90 % Extrapol. Q95 %
18,0 21,0
23,8 28,5
27,4 32,5
31,2 37,0
33,7 40,0
31,5 37,5

weise abbilden. Auf der anderen Seite
wire eine Einordnung aktuell erhobe-
ner Daten auf der Grundlage von Refe-
renzwerten der Jahre 1997/1998 fachlich
kaum noch zu vertreten. Eine Aktuali-
sierung auf der Basis bevolkerungsre-
prasentativer Daten wird von der HBM-
Kommission wegen der beschriebenen
Unsicherheiten als dringend erforderlich
angesehen. Dennoch ist der vorliegende
Datensatz der Umweltprobenbank u.E.
beziiglich des Stichprobenumfangs und
der einheitlichen Messung tiber die Zeit
hinreichend geeignet, um einen aktuali-
sierten vorldufigen Referenzwert sowohl
fiir den Altersbereich der 20- bis 29-J4dh-
rigen, als auch durch die Beriicksichti-
gung des Alters- und des Zeiteffektes fiir
die gesamte erwachsene Bevolkerung ni-
herungsweise zu schitzen.

Es werden folgende vorldufige Refe-
renzwerte abgeleitet:
== fiir Frauen: 30 pg/L
== fiir Médnner: 40 pg/L

Eine Aktualisierung des RV ; fiir die Blei-
blutkonzentration in Kindern im Alter
von 7-14 Jahren kann anhand der Um-
weltprobenbank-Daten nicht vorgenom-
men werden. Der bisherige Referenzwert
basiert auf Erhebungen des Kinder-Um-
weltsurveys aus den Jahren 2003-2006
(GerES 1V). Eine Uberpriifung des Re-
ferenzwertes fiir diese Bevolkerungs-
gruppe wird moglichst zeitnah auf der
Grundlage der laufenden Erhebungen
des aktuellen Kinder-Umweltsurvey
(GerES V) erfolgen. Die HBM-Kommis-
sion weist darauf hin, dass die Referenz-
werte fir Blei bei Kindern voraussichtlich
ebenfalls zu senken wiren.
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